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A favor da quimioterapia neoadjuvante 
a cirurgia no carcinoma pulmonar nao 
de pequenas celulas (CPNPC)* 
Induction chemotherapy in addition to surgery for 
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC): Pro 
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RESUMO 
No presente artigo de revisao, o autor aponta 
os argumentos que justificam a defesa da quimio-
terapia de indu~ao a cirurgia nos diferentes esta-
dios do carcinoma pulmonar nao de pequenas 
celulas. 
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ABSTRACT 
In this paper, the author examines data from 
several studies of induction chemotherapy in ad-
dition to surgery for patients with non-small cell 
lung cancer, and states on its positive role. 
REV PORT PNEUMOL 2001; VII (4-5): 333-342 
Key-words: chemotherapy; neoadjuvant; sur-
gery; non-small cell lung cancer. 
Trabalho em parte aprescntado na .. , . Jomada Luso-Brasileira de Pneumologia" integrada no "VIII Congrcsso de Pncumologia e Tisiologia 
do Estado do Rio de Janeiro" (Rio de Janeiro, 4 a 7 de Julho de 200 1). 
Assistente Hospitalar Graduado de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa. Assistente Convidado da Faculdade de Medicina de 
Lis boa. 
Recebido para publica~ao: 01.07.27 
Accite para publica~iio: 01.09.04 
J ulho/Outubro 200 1 Vol. VII N2' 4-5 333 
REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA/CONTROVERSIA 
INTRODU(.":AO combinada, incluindo a quumoterapia (Qt) asso-
ciada a cirurgia (C) e/ou a radioterapia (Rt), no 
sentido de se optimizar o controlo local (cirur-
gia/Rt) e a distancia (Qt) da doenr;a. 
A presenr;a de micromeu1stases ocultas em 
doentes com CPNPC, operados em estadio limita-
do, vai ser a responsavel pela frequencia com que 
estes doentcs vao recidivar a distancia (Quadros I e 
II), o que foi demonstrado com o estudo de gan-
glios regionais e da medula 6ssea utilizando mar-
cadores imunohistoqufmicos (Quadros III e IV). 
A Qt de indu9ao, protoadjuvante ou neoadju-
vante, tern sido motivo de grande debate, basean-
do-se a sua defesa em pressupostos e em vanta-
gens bern conhecidos (Hansen HH. Textbook of 
Lung Cancer, IASLC. Martin Dunitz. London. 2000; De-
terbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG. 
334 
Esse facto justifica a defesa da terapeutica 
QUADROI 
CPNPC ressecado (est:idio El ): 1° local de recidiva (comeila~ao de varios trabalhos)* 
n Follow-up media % de todos os doentes % de todas as rccidivas 
(meses) 2° CP Recidiva RL RURD RD 
907 96 3 23 39 61 
598 91 10 27 28 3 69 
390 41 5 34 30 70 
346 84 10 29 25 14 61 
289 6 1 2 37 31 18 51 
202 48 45 55 
190 76 24 22 15 63 
123 54 I 4 1 39 6 1 
96 78 3 16 27 73 
77 39 3 1 70 
70 >60 41 38 3 57 
Total 5 33 32 68 
* 111 Dctterbeck FC, Rivera MP. Socinski Mi\. Rosenman JG. Diagnosis and Tn:atmcnt of Lung Cancer. An Evid~nc.:-
- Based Guide for the Practicing Clinician. \VB Saunders Company. Philadelphia. 2001 
CP- Cancro do Pulmao; RL- Rccidiva local; RD- Rccidiva a di ~tftncia 
QUADRO II 
CPNPC ressecado (estadio pll ): I o local de reddiva (compilac;ao de varios trabalhos)* 
n % de todos os doentes % de todas as rccidivas 
2°CP Rccidiva RL RURD RD 
2 14 3 55 2 1 79 
78 46 23 5 72 
68 63 40 60 
58 5 1 24 38 38 
47 so 35 13 52 
46 57 19 15 65 
34 44 13 7 80 
32 66 29 7 1 
Total 54 26 74 
• 111 Detterbcck FC. Rivera MP. Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Tn:atmcnt of Lung Canc.:r. An Evidence-
- Based Guide for the Practicing Clinician. \VB Saunders Company. Philadelphia. 200 I 
CP- Cancro do Pulmao; RL- Rccidiv:Jiocal; RD- Rccidiva a distfmcia 
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QUADRO lll 
Micromcuistascs ocuhas em giinglios mediastfnicos (Compilac;ao de varios trabalhos)* 
Marcador n Mo (%) Sobrevida rnediana (mescs) 
Ber-EP4 
Amiqucratina 
p53 
CAM 52 
73 
60 
47 
44 
27 
63 
45 
27 
Mo (-) Mo (+) 
4 1 29 
81 65 
180 22 
180 60 
0.008 
0. 1 
0.0001 
0.04 
* In Dcttcrbeck FC, Rivera MP, Socin~ki MA. Ro,cnman JG. Diagno,is and Treatment of Lung Cancer, An Evidence-
- Based Guide for the Practicing Clinician. \VB Saunders Company, Ph iladelphia, 200 I 
Mo- Metastases ocultas (- auscntcs; + prcsentcs) 
QUADROIV 
Micromet:lstascs ocultas na medula 6ssea em doentes operados corn CPNPC 
(Compilar;ao de varios trabulhos)* 
n Estad io Mo(%) Sobrevida mediana Recidiva (%) 
livre de doenr;a (rnescs) 
Mo (+) Mo (-) ~ Mo (+) Mo (-) ~ 
66 pi 54 19 > 36 0.004 75 35 0.03 
26 ~I . II 3 1 13 > 36 0.03 
82 pi-II IB 22 67 37 < 0.05 
43 pl-1118 40 7 > 36 0.0009 77 23 
39 ~ 1 - II IB 39 9 > 36 0.008 
* In Dcttcrbcck FC. Rivera MP. Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. An Evidence-
- Based Guide for the Practicing Clinician .. WI3 Saunders Company, Philadelphia, 200 I 
Mo- Metastases ocultas (- auscntes; + prcsentes) 
Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. An Evidence-Based 
Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, 
Philadelphia, 200 I): 
I. Sabe-se que a cirurgia isoladamente (ou a 
Rt) se acompanha de sobrevidas pobres 
aos 5 anos (estadios I a III); 
2. Que a recidiva e a causa de morte devem-
-se, em geral, a metastiza<;:ao a distancia; 
3. Que, nos estadios mais precoces da doen-
<;:a, a massa tumoral e menor, havendo 
menos probabi lidades de alojar clones 
celulares resistentes; 
4. Que antes da cirurgia (ou da Rt) o tlu xo 
sangufneo local e maior que ap6s aque-
la(s); 
5. Que OS esquemas a base de derivados pla-
tfnicos e/ou dos novos agentes citostaticos 
tem-se revelado de valor nos estddios 
Julho/Outubro 200 I 
lliB/IV, quer no que se refere a um 
aumento na resposta ~~ terapeutica, assim 
como no aumento na . obrevida e da quali-
dade de vida (QV) dos doentes, constatan-
do-se, tambem, que a sua acti vi dade e 
maior em estadios mais precoces; 
6. Que esses csquemas podcrao revelar-se de 
interesse na elimina<;:ao de micrometasta-
ses ocultas nos estadios ditos cirurgicos; 
7. Que, teoricamente, nesses estadios mais 
precoces, existe maior compliance do 
doente a cncarar terapeuticas mais agrcssi-
vas (melhor tolerancia); 
8. Que a Qt podera prevenir a dissemina<;:ao 
tumoral aquando da cirurgia, que podera 
reduzir a massa neoplasica, fazendo descer 
o estadio da doen<;:a, tornando a cirurgia 
mais fUc il e que, pela st1a acc;ao nas even-
335 
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tuais micrometastases (cuja percentagem 
niio c de menosprezar, como vimos), estara 
a contribuir para a preven<;iio da recidiva 
neoplasica a distancia; 
9. Que a ressec<;ao ci rurgica, ap6s a Qt de 
indu<;ao, fornece uma avalia<;ao histopato-
16gica real da resposta aquela, podendo 
comportar-se como um verdadeiro teste de 
sensibilidade in vivo, o que podera justifi-
car a inclusao da Qt adjuvante ~~ cirurgia, 
nos doentes que responderam. 
Dada a controvcrsia que essa abordagem ainda 
acarreta, sera sempre de ponderar os riscos-
-beneffcios e os custos-beneffcios de uma terapeu-
tica multidisciplinar no que se refere ao aumento 
da morbilidade e da mortalidade, nomeadamente, 
por compl ica<;6es p6s-operat6rias, fibrose da Rt ou 
imunossupressao da Qt. 
No presente trabalho, iremos centralizar a nossa 
discussao, fundamentalmente, na Qt neoadjuvante 
(ou de indu<;ao) a cirurgia. 
A grande maioria dos estudos clizem respeito a doen-
tes em estadios TIIA/lllB, mas tambem abordaremos aqui 
a problematica dos estaclios IDIIJA e liB. 
Um dos receios, neste tipo de abordagem, diz 
respeito a um eventual aumento de morbilidade e 
de mortalidade secundario a Qt de indu<;ao (± Rt) a 
cirurgia (± terapeutica adjuvante). Tal facto nao 
tem sido provado na maior parte dos estudos de 
fase II, em que se constatou (Hansen HH. Textbook 
of Lung Cancer, IASLC, Martin Dunitz, London, 2000; De-
terbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman 
JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. An Evidencl!-
Bascd Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Com-
pany. Phi ladelphia, 2001): 
I. A mortalidade global, em qualquer fase da 
terapeutica (Qt ± Rt de indu<;ao -7 cirurgia 
± Qt adjuvante), e de 7%; 
2. Na fase de indu<;ao, essa mortalidade nao 
ul trapassa os 3%; 
3. A mortalidade da ressec<;ao cirurgica e 
semelhante a que ocorre quando a cirurgia 
e isolada, isto c, cerca de 6% (lobectomia: 
~ 4%; pneumectomia: ~ 8% ); 
4. A toxicidade de graus 3-4, segundo a clas-
sifica<;ao da O.M.S., incluindo a hematol6-
gica, a infecciosa, nauseas e v6mitos, a 
esofagite, ou a pu lmonar, pela Qt (± Rt) de · 
indu<;ao, esta dependente do esquema utili-
zado, mas nao costuma ullrapassar os valo-
res esperados para cada um deles (leuco-
penia: 30%; trombocitopenia: 20%; infec-
ciosa: 10%; nauseas/v6mitos: 9%; esofagi-
te: 14%; pulmonar: 3%); 
5. As complica<;6es p6s-operat6rias (pneu-
monia, ARDS, "bronchi al strup break-
down") nao sao superiores as encontradas 
nas ressec<;6es primarias, especial mente se 
o cirurgiao toma precau<;oes para as evitar. 
As respostas radiol6gicas objectivas (RC/RP)", 
no conjunto dos estudos disponfveis (Quadro V), 
de doentes em estadios IIIA/IJJB, situa-se entre 50-
-70% (± 65% ). A associa<;ao da Rt nao melhora 
globalmente esses valores, mas utilizando a Rt 
hiperfraccionada podem ser atingidas respostas 
numa fase mais precoce da Qt de indu<;ao. 
Na maior parte das series, existe progressao, na 
fase de indu<;ao terapeutica, unicamente em 7% 
dos casas. 
Cerca de 16% dos doentes nao apresentam celu-
las neoplasicas no estudo histopatol6gico das pe<;as 
tumorais ressecadas (pRC), mas ha quem aponte 
valores mais altos (ate 39%); nos gfrnglios regio-
nais esses valores variam entre 16 e 77%, com uma 
media de 50%, dados que traduzem urna descida 
de estadiamento ("downstaging"). A disparidade 
desses valores nao tern sido expl icada, nao pare-
cendo relacionar-se com o tipo de terapeutica utili-
zado nem como nfvel dos gangl ios envolvidos (N2 
versus 3 ). 
Um facto interessante, e que a resposta imagio-
16gica nao reflecte, necessariamente, a resposta 
RC - Rcsposta Complcta: RP - Rcsposta Parcial: E - Estabi liza\'ao 
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QUADROV 
Qt neoadjuvante a cirurgia no CPNPC: Dados disponfveis 
(Estadio lilA/ IIIB) 
• Respostas objectivas (radiol6gicas): 50-70% (± 65%) 
• Associa~ao da Rt: Nao melhora os resultados (com Rt hiperfraccionada: respostas mais 
precoces) 
• Progressao da doen<ra (fase de indu<rlio): 7% 
• Pc<ras ressecadas: pRC = 16% (ate 39%) 
• Ganglios regionais: Negativa<rao neoplasica =50% (16 -77%) 
In Dettcrbcck FC. Rivera MP. Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer, An Evidence-
- Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company, Philadelphia. 2001 
histopatol6gica (Quadro VI). Em series com mais 
de 20 doentes, demonstraram-se pRC em cerca de 
2/3 dos doentes (entre 33%-100%) que tinham 
mostrado RC, em 17% (entre 0-35%) dos que 
tin ham revelado RP e em 0-10% dos que tin ham 
estabiliza~ao da doen~a. 
-estadiamento rigoroso da doen~a. 0 mesmo inter-
valo de tempo pode considerar-se para uma even-
tual terapeutica adjuvante a cirurgia. 
Estas dados levantam o problema, em que cir-
cunstancias operar os doentes submetidos a Qt de 
indu~ao que, em geral, nao ultrapassa os 3 ciclos, 
devendo o acto operat6rio, em caso de indicado, 
realizar-se, no maximo, 3-6 semanas ap6s o termo 
daquela, perfodo em que deve incluir~se o re-
Se e certo que a cirurgia se encontra indicada 
quando ha resposta a Qt de indu~ao, questiona-se 0 
seu Iugar em face de estabi liza~ao da doen~a. ava-
liada por TC. 
Em media, OS trabalhos disponfveis revelam, 
na globalidade, 64% de tumores comp1etamente 
ressecados (Ro), com valores entre 28-81%, o que 
nao se relacionou com o tipo de terapeutica de 
indu~ao ou com o estadiamento da doen~a, mas 
QUADRO VI 
Qt neoadjuvante a cirurgia no CpNPC: Dados disponfvcis 
(Estactio III A/11 18) 
• Rcsposta imagiol6gica ~ resposta histopatol6gica 
- RC: pRC = 33-100% (2/3) 
- RP: pRC = 0-35% ( 17%) 
- E : pRC = 0-10% 
• Quando operar? Complctamentc rcssecados (Ro): 
- RC, RP, E: 65% 
- RC, RP: 49% 
• Como re-estadiar? 
In Dcttcrbcck FC. Rivera MP. Socinskj MA, Rosenman JG. Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. An Evidence-
- Based Guide for the Practicing Clini~ian. WS Sqynders Company. Philadelphia. 2001 
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sim com a "agressividade' ' cirurgica. Aquelas per-
centagens foram maiores (± 65%) nos doentes ope-
rados na sequencia de qualquer resultado da Qt de 
indu~ao (RC, RP, E), excepto nas s itua~6es de 
progressao da doen~a, do que naq ueles em que a 
cirurgia s6 foi realizada nos doentes com resposta 
objccti va (RC/RP) (49%). 
Pelo que indic:imos, somas de opin iao que, 
mesmo em face de estabilizac;ao da doenc;a, em que 
a imagem visualizad:J na TC pode corresponder a 
tecido necrosado ou fi br6tico, se deveni intervir. 
Estudos preliminares levam a afirmar que a 
PET (tomografia com emissao de positroes) podera 
ser superior a TC na correl a~ao com os dados ana-
tomopatol6gicos. 
Nao se encontra definido, com rigor, o protoco lo 
de estadiamento prc-operat6ri o. Repetir a broncos-
copia? Fazer mediastinoscopia? lncluir TC/RM N 
craneoencef:llica, cintigrafia 6ssea ou, em caso de 
duvida, avaliac;ao por PET? 
Qt DE INDU<;AO NOS EST ADIOS PR ECOCES 
Existem poucos estudos de Qt de indu~ao nas 
fases precoces da doenc;a os quais incluem, em 
geral, o est:ldio IliA, pelo que e diffc il tirar conc lu-
soes. 
Citam-se o estudo BLOT (Quadro VII), publi-
cado em 2000, e o estudo do grupo frances 
(Depierre et al), apresentado mr ASCO, em 1999 
(Quadro Vlll). 
No l o estudo, os AA concluem qu e, apesar dos 
dados serem infe riores aos obtidos com esquemas 
a base de cisplatinum no estadio 11.1, as respostas a 
terapeutica e os achados histopatol6gicos sugerem 
que esta abordagem terapcutica c prometedora nes-
te tipo de doentes (quando comparada com os 
estudos hi st6ricos, s6 com cirurgia, em que se 
encontram sobrevidas aos 2 anos entre 54%, no 
estad io 18, e 25%, no est:idio 111 /\), o que esperam 
ver comprovado num estudo de fase Ill iniciado 
em 1999, em que se compara a cirurgia isolada 
versus a Qt de indu~ao (com este esquema) segui da 
de cirurgia. 
No estudo do grupo frances (Depierre et al), em 
que se compara um conjunto de doentes randomi-
zados para a Qt (MIC) de induc;ao (2 ciclos) a 
cirurgia (com Qt adjuvante + 2 ciclos) versus 
cirurgia isolada, demonstrou-se um beneffcio de 10 
meses de sobrevida mediana no grupo da Qt, com 
uma diminui~ao marcada de recidivas por metasta-
ses neste grupo, em que o intervale livre de doenc;a 
c tambem superior. 
Com esses dados preliminares, os AA concluem 
que estes doentes, submetidos a Qt de induc;ao a 
cirurgia, apresentam beneffcios em relac;ao a sabre-
QUADRO VII 
Qt de indu!filo a ci rurgia no CPNPC: Est:idios precoces * 
• Estudo prospccti vo. fasc II 
• Qt = carboplat. + paclitaxcl (2 ciclos prc-opcrat. + 3 ciclos p6s-operat6rio) 
• n = 9-+ (45% IB: 48'K IIA.B: 7% Il iA) 
• Rcspostas tcrapcuticas (clfnicas): 56'K (E: 34%: P: 3%) 
• Rcsscc!filo complcta (Ro): 86%; pRC: 6% 
• Sobrcvida: I ano = 85!'/(1: 2 anos = 56% 
• Sobrcvida mediana: ainda nao alcanc;ada 
• E~tudo 13LOT 
J Thorac Cardiovasc Surg 2000: II\): 42\1·43\) 
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Q UADRO Vlll 
Qt de indur;ao a cirurgia no CPNPC: estadios precoces* 
• Estudo prospectivo, randomizado, fase III 
• Qt (MIC): 2 ciclos no pre-operat6rio + 2 ciclos no p6s-operat6rio (+ Rt no IliA) 
• n = 355 (53% 18 e II ; 47% IliA) 
• pRC = I 1% 
• Dcscida de estadio = 54% 
• Sobrevida mediana = 36 meses (Qt) versus 26 mcses (p = 0.09) 
• Maiores beneficios no IB/ II versus Ili A 
• Dccrescimo significativo de recidiva par metastases (rec idi va local scmclhantc) 
• Maior intervalo livre de doenr;a 
Dcpicrrc et a/ 
Proc ASCO 1999; 18 : 465 A 
(dados prcl iminarcs) 
M- mitomicina: 1- ifosfamida: C- cisparinum 
vida e que tern urn rnenor risco de rnorrerern pela 
sua doen~a . 
~ i.io 0 pequeno numcro de doentes inc lufdos (~ 60). 
Qt DE INDU(:AO NO ESTADIO III 
Yarios estudos randomizados prospectivos tem 
sido publi caclos, referentes a Qt de indu~ao a cirur-
gia, no cstadio Ill (Ili A, 111 8), tendo como lirnita-
Apesar de utili zarem esquemas de Qt diferentes 
(estudos de fase Ill randornizados), Roth (Lung Can-
cer 1998; 2 1: 1-6), Rosell (N Eng! J Med I 994: 330: 153-
-158) e Pass (Ann Thorac Surg 1992: 53: 992-998) mostra-
ram resultados sobreponfveis (Quaclro IX): quer a 
sobrevicla mediana, como a percentagem de doen-
tes vivos aos 3 anos forarn superi ores no bra~o da 
Qt, sendo essa cli feren~a estati sticarnente significa-
Q UADRO IX 
Qt de indur;ao it cirur!!ia no CPNPC: ESTADIO Ill (III A/111 13 )• 
Autor Esquema n 1Estadio Sobn;vida 
terapcut. (%) 
mediana longo-prazo p 
lllleSCS) (%) 
Pass ( 1992) EP+Cir 13 45 28.7 42 (3A) 0.095 
versus 
Cir+Rt 14 15.6 18 (3A) 
Rosell ( 1994) MIC+Cir+Rt 30 32 26 30 (3A) < 0.001 
versus 
Cir+Rt 30 8 0 
Roth (1998) CEP+Cir 28 14 2 1 43 (3A) - 36 (SA) 0.056 
1•ersus 
Cir 32 14 19 (3A)- 15 (SA) 
* cstudos de fasc Ill. randomizados (vcr rcfcrcncias no tcxto) 
E- ctoposido: P- cisplatirwm: M-mitomicina: 1- ifosfamida: C- ciclofosfamida: A· anos 
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tiva nos estudos dos dois primeiros AA. De facto, 
as diferen~as eram tao marcadas que estes dois 
estudos foram fechados prematuramente . 
Roth vai mesmo ao ponto de concluir que os 
doentes com CPNPC ressecaveis nao mais deverao 
ser submetidos unicamente a cirurg ia. 
Mais recentcmente, Rosell ( 1999) apresentou os 
resultados do follow-up de 7 anos do seu estudo 
(Quando X), que incluiu unicamente doentes em 
estadio IliA, conclui ndo que a Qt neoadjuvante a 
cirurgia altera a hist6ria natural daquele estadio, 
revelando um efeito duravel da Qt. C uriosamentc, 
a maior parte dos doentes vivos ha mais de 5 anos 
mostraram uma descida de estadio na ava li a~ao 
cirurgica. 
0 presente trabalho nao esclarecc o papel da Rt 
e se esta podenl. melhorar o efeito da Qt no que se 
re fere a sobrev ida destes doentes, 0 que tambem 
tem sido moti vo de grande debate. 
0 que parece poder in ferir-se dos diferentes 
trabalhos (Roth, Rosell) e que sao factores pred iti-
vos de melhor evol u~ao, a ressec~ao completa, a 
descida de estadio e constatar-se uma resposta his-
topatol6gica completa (pRC). 
Nenhum esquema e actualmente recomendado 
como o melhor, estando a decorrer cstudos no sen-
tido de tentar esclarecer essa quesHio, nomeada-
mente com os novas farmacos, que sao potencial-
mente mais acti vos, apresentam baixa toxicidade e 
costu mam acompanhar-se de excelente to le rfrncia, 
o que os torna prometedores nesta estrategia tera-
peutica. 
Nao esta defi nido o papel da terapeutica adju-
vante (ap6s Qt + cirurgia), mas podera estar indi-
cada (Rt) em caso de docn~a residual, di ficuldade 
em estabelecer margens c irurgicas de seguran~a, 
csvaziamento ganglionar incompleto, doen~a N2 
residual ou (Qt) a presen~a de M I no p6s-
-operat6rio. 
QtRt NEOADJUVANTE A C IRURGIA 
S6 um estudo (Fleck et a /, 1993) analisou se a 
ad i~ao da Rt a Qt de indu~ao it c irurgia trazia bene-
ffcios (Quadro X I). 
U m up-date daqucle estudo ( 1997) mostrou que 
a percentagem de sobrevidas aos 5 anos ainda era 
maior do que aos 3 anos no grupo da QtRt, o que 
leva os AA a defenderem a sua inclusao na tera-
peutica de indu~ao a cirurgia. 
Contudo, ainda c cedo para se to mar co mo defi-
Q UADRO X 
340 
Qt de indw;iio a cirurgia no CPNPC: estadio Il iA 
• Esquema: MIC (3 c iclos) + Cir + Rt (A) 
versus 
Cir + Rt (B) 
• n : 30 (A)+ 30 (B) 
• Sobrevida mediana: 22 meses (A); I 0 meses (B) p = 0.005 
• lntcrvalo livre de doen~a: 12 mescs (A): 5 mcscs (B) p = 0.006 
• Sobrev ida 3 anos: 20% (A); 5% (B) 
• Sobrev ida 5 anos: 17% (A); 0% (B) 
• Conclusao: a Qt de indu~ao a cirurgia allera favoravelme nte a hist6ria natural do 
CPNPC, est:id io IliA; efei to dur:ivel da Qt 
M- mitomicina: 1- ifosfamida: C- ci.vplatinum 
Rosell et a/ 
Lung Cancer 1999:47:7- 14 
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QUADRO XI 
Qt de induc;ao a cirurgia no CPNPC: est:l.dio IliA (N2) e lllB (T4) 
Esquema de induc;ao Respostas Rcssecc;oes complctas Sobrcvida 
(%) (%) (%) 
3 A' 5 A" 
P + 5Fu 32 67 40 3 1 
(2 ciclos) 
+ 
Rt concorrcntc 
versus 
P + MitC + Vinb 31 44 21 15 
(6 ciclos) 
n = 96 p = 0.03 p = 0.02 p = 0.04 p < 0.05 
P- cisplarimull; 5Fu- 5 nuoracilo; MitC- mitomicina C; Vinb- vinblastina 
* Fleck et al 
Proc ASCO 1993; 12: 333 
** G Giaccone. 1997 
(citado em Dcllcrbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG. Diagnosis and Trcatm<:nt of Lung Cancer, An 
Evidence-Based Guide for the Practicing Clinician. WB Saunders Company. Philadelphia. 2001) 
niti va csta constata~ao (urn unico trabalho e publi-
cado como abstract) , pelo que, contrariamente ao 
que os AA americanos defendem, a Imemarional 
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 
nao considera a inclusao da QtRt na terapeutica de 
indu~ao a cirurgia destes doentes. 
Varios protocolos a decorrer poderao dar res-
pasta a esta questao. 
Este ponto poe o problema de quando incluir o 
estadio lllB, que classicamente e tratado com QtRt 
[Reif MS eta!. C1in Chest Mcd 2000; 2 1 (1 ): 107-120], nos 
protocolos com terapeutica de indu~ao a cirurgia. 
Poden1 ser realizada em casos seleccionados 
(doen~a T4N0-1 ou quando a doen~a N2-N3 e eli-
minada, isto e, quando se constata uma descida no 
estadiamento, pela ac~ao da QtRt, na ausencia de 
derrame pleural neoplasico). 
Contudo, nao esta provado que seja benefica 
em termos de aumento de sobrevida ou de melho-
ria da QV dos doentes, a nao ser nos tumores de 
Pancoast [Rusch VW, Scm in Respir Crit Care Mcd 2000: 
21 (5): 433-44 1]. 
Ju1ho/Outubro 2001 
Qt DE INDUGAO A CIRURGIA: 
CUSTO-BENEFICIO 
Finalmente, um argu mento q ue poderia obviar a 
indica~ao da Qt neoadjuvante a cirurgia seria o do 
custo-beneffcio. 
Contudo, um estudo realizado na Canada 
demonstrou que a terapeut ica combi nada no esta-
dio III (Qt de indu~ao ~~ cirurgia no cstadio IliA e 
QtRt no IIIB) e marcadamcnte custo-eficaz, espe-
cialmente sea Qt e fcita em ambulat6rio, como se 
traduz pelo parametro que relaciona os custos por 
anos de vida ganhos, concluindo que considera~oes 
de ordem ccon6mica nao deverao ser impedi tivas 
para a sua adop~ao (Evans WK et a!; J C1in Onco1 
1997; 15: 3038-3048). 
CONCLUSOES 
Dos varios estudos publicados, poderemos 
apresentar algumas conclusoes e umas tantas ques-
toes : 
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I. A Qt mostrou-se activa, como se evidencia 
pelo alto fnd ice de respostas radiol6gicas, 
pela capacidade em induzir descidas no 
estadi amento da doen~a e de respostas 
patol6g icas completas (p RC); 
2. Leva a uma pequena percentagem de pro-
gressoes da doen~a e acompanha-se de 
baixa morbilidade e mortalidade; 
3. A Qt de indu~ao a cirurgia traz beneffcios 
no que se rcfere ao aumelllo da sobrevida 
dos doentes; 
4. Revela custos-beneffcios fa voraveis, pe lo 
que considera~oes de ordem econ6mica 
nao devem impedir a sua adop~ao; 
5. Apesar de aliciante, a sua inclusao nos 
estadios 18 a IIA-B s6 deve ser feita em 
protocolos de investiga~ao, pois ainda nao 
existem dados que pennitam concluir 
peremptoriamente pelo seu interesse; 
6. Nos estadios Ill ressedveis e, face aos 
(novas farmacos) se attnJam resultados 
ainda melhores (Rosell); 
8. Esta por definir o eventual beneffcio da Rt 
associada a Qt de indu~ao ~~ c irurg ia, assim 
como 0 valor das terapcuticas adjuvantes a 
cirurg ia (Qt/Rt): 
9. Novas marcadores moleculares poderao 
vir a ser uteis na selec~ao dos docntes que 
benefi c iari.io de terapcuticas neoadjuvantcs 
ou adjuvantes (detec9ao de micromctasta-
ses ocultas ou de tumor residual); 
I 0. Devera ser estudado o papel da irradia~i.io 
profi Iactica cerebral (I PC) nos docntcs 
com RC, pais sabe-sc que os doentes com 
CPNPC, especialmente adenocarcinomas. 
carcinomas de grandes ceJuJ as e/ou COIIl 
doen~a N2 ressecada, tem alta probabili -
dade de recidi varem no SNC. 
Sao questoes para as quais Jliio temos respostas, 
mas que poderiio fazcr ultrapassar a controvcrsia 
resultados publicados, sera lfci to nao que este tema ainda acarreta, ao melhorar os bene-
incluir a Qt de indu~ao a cirurgia? ffcios que hoje lhe reconhecemos no cstadio Ili A e. 
7. E provavel que, com agentes mai s activos porventura. em estadios mais precoces. 
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